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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA
Foi realizada busca nas bases EMBASE, SciELO/Lilacs, 
PubMed/MEDLINE e Biblioteca Cochrane, utilizando as 
palavras: signs, symptoms, endoscopy, gastroesophageal 
reflux, GERD, heartburn, NERD, GERD, esophagus, hydro-
gen-ion concentration, esophageal pH monitoring, ion- 
selective electrodes, bravo, capsules, capsule endoscopy, 
electric impedance, extra-esophageal, asthma, atypical 
symptoms, chest pain, cough, globus sensations, hoarse-
ness, otorhinolaryngologic diseases, pain, respiratory tract 
diseases, laryngitis, vomiting, biopsy, histology, dilatat*, 
DIS, intercellular, space*, endosonographies, echo, echo 
endoscopies, endoscopies, ultrasonic endoscopy, echo- 
endoscopy, echo endoscopy, echo-endoscopies, ultraso-
nic, ultrasonic endoscopies, ultrasonography, endoscopic, 
endoscopic ultrasonography, endoscopic ultrasonogra-
phies, ultrasonographies, endoscopic, endosonography, 
sonography, pulmonary fibrosis, sleep disorders. Foram 
recuperadas cerca de 12.000 publicações. Utilizando os 
filtros humans, sensitiv*, sensitivity and specificity, diag-
nos*, diagnosis, diagnostic, diagnosis, differential, rando-
mized controlled trial, randomized AND controlled AND 
trial, clinical AND trial, clinical trials, random*, random 
allocation, therapeutic use, epidemiologic methods, rela-
tive AND risk*, relative risk, risks, cohort studies, cohort 
AND stud*, prognos*, first AND episode, cohort, foram 
selecionados 51 estudos para sustentar esta Diretriz, os 
quais conferiram grau de recomendação A ou B, que fo-
ram adaptadas ao nosso meio. Participaram das reuniões 
especialistas que representavam importantes centros uni-
versitários brasileiros e incluíam gastroenterologistas clí-
nicos, cirurgiões digestivos, patologistas, endoscopistas, 
otorrinolaringologistas e pneumologistas.
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GRAUS DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de me-
lhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de me-
nor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada 
em consensos, estudos fisiológicos ou modelos ani-
mais.
OBJETIVO
Devido à elevada prevalência, a variedade nas formas de 
apresentação clínica e do impacto econômico, consequên- 
cias do prejuízo na qualidade de vida e de gastos com in-
vestigação clínico-laboratorial, tem-se estimulado a reali-
zação de reuniões internacionais de consenso.
Por outro lado, a conduta diagnóstica e terapêutica da 
DRGE tem variado de centro para centro, o que constitui 
importante fator para a busca de evidência científica so-
bre o assunto, motivando a realização desta Diretriz, que 
procura responder a 14 questões clínicas diagnósticas de 
DRGE relevantes.
INTRODUÇÃO
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é uma das 
afecções mais frequentes na prática médica. A enfermida-
de agrupa, sob a mesma denominação, apresentações clí-
nicas tão distintas como a pirose ocasional, a tosse crônica 
e a asma refratária e, no plano diagnóstico, condições en-
doscópicas muito variadas, como, de um lado, a ausência 
de lesão e, de outro, a presença de complicações importan-
tes, como o esôfago de Barrett. 
A DRGE é a afecção crônica decorrente do fluxo retró-
grado de parte do conteúdo gastroduodenal para o esôfago 
e/ou órgãos adjacentes ao mesmo, acarretando variável es-
pectro de sintomas e/ou sinais esofágicos e/ou extraesofá-
gicos, associados ou não a lesões teciduais.
1. PACIENTES ADULTOS COM MANIFESTAÇÕES DE DRGE 
(PIROSE E OU REGURGITAÇÃO), SEM SINTOMAS OU SINAIS 
DE ALARME (PERDA DE PESO, SANGRAMENTO, ODINOFAGIA, 
DISFAGIA ETC.), DEVEM SER SUBMETIDOS AO EXAME DE EN-
DOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA) ANTES DO TRATAMENTO?
Em pacientes de idade na média de 45 anos, a presença 
dos sintomas pirose e queimação retroesternal aumen-
ta o risco do diagnóstico de DRGE, OR (odds ratio): 1,9 
(1,3-2,7) e 1,6 (1,0-2,4), respectivamente. Já a presença dos 
sintomas dor abdominal, torácica e náusea reduz o risco 
do diagnóstico de DRGE, OR: 0,6 (0,4-0,9), 0,5 (0,3-0,8) e 
0,7 (0,4-0,9), respectivamente1(A).
Em pacientes com idade média de 54 anos, a presença 
do sintoma pirose ou queimação retroesternal tem sensi-
bilidade de 67%, especificidade de 77%, razão de veros-
similhança positiva de 2,83 no diagnóstico de DRGE. A 
ausência do sintoma pirose ou queimação retroesternal 
tem sensibilidade de 33%, especificidade de 24%, razão de 
verossimilhança negativa de 0,44 para afastar o diagnósti-
co de DRGE2(A).
O uso do questionário de doença do refluxo (RDQ) 
em pacientes de idade média de 41 anos e com sintomas 
de DRGE fornece sensibilidade de 87,5%, especificidade 
de 75,7%, com razão de verossimilhança positiva de 3,6 
no diagnóstico de DRGE e negativa de 0,16 para afastar o 
diagnóstico3(A).
Em pacientes com idade média de 42 anos e sintomas 
de DRGE, a utilização de escala com sete sintomas, quan-
do comparada à esofagogastroduodenosocpia (EGD), for-
nece sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhan-
ça de 74,3%, 71,6%, 2,61 e 0,36, respectivamente4(A).
A resposta sintomática após quatro semanas de trata-
mento empírico com Esomeprazol 40 mg (86,4%) em pa-
cientes com DRGE é equivalente ao tratamento precedido 
de EDA (87,5%). Da mesma forma, após o tratamento de 
manutenção com Esomeprazol 20 mg (24 semanas), uma 
proporção semelhante de pacientes permaneceu com res-
posta 71,8% versus 68,3%, respectivamente5(A).
RECOMENDAÇÃO
Em populações com 12% a 25% de prevalência de DRGE, a 
presença dos sintomas pirose retroesternal e regurgitação 
eleva a certeza diagnóstica para cerca de 40%. A realização 
do exame de endoscopia digestiva alta não altera a evo-
lução clínica quando comparada ao tratamento empírico.
2. PACIENTES COM SINTOMAS TÍPICOS, DE FREQUÊNCIA 
MAIOR DO QUE DUAS VEZES POR SEMANA, POR PERÍODO NÃO 
INFERIOR A QUATRO SEMANAS, COM EXAME DE ENDOSCOPIA 
DIGESTIVA ALTA NORMAL É DRGE?
Em pacientes com sintomas de DRGE e EDA negativa, de 
idade média de 47 anos, o escore de sintomas classificados 
como moderados e importantes não identifica pacientes 
DRGE, sensibilidade de 82%, especificidade de 22%, ra-
zão de verossimilhança positiva de 1,05 e negativa de 0,81. 
O teste com lansoprazol 60 mg ao dia por sete dias, no 
diagnóstico de DRGE, confere sensibilidade de 97%, espe-
cificidade de 6%, razão de verossimilhança positiva de 1,03 
e negativa de 0,036(A).
O uso do questionário de DRGE em pacientes de idade 
média de 41 anos e com sintomas de DRGE fornece sensi-
bilidade de 87,5%, especificidade de 75,7%, com razão de 
verossimilhança positiva de 3,6 no diagnóstico de DRGE e 
negativa de 0,16 para afastar o diagnóstico3(A).
RECOMENDAÇÃO
Em pacientes com DRGE não erosiva, com prevalência de 
20%, o uso do escore de sintomas (moderados ou severos) 
eleva a certeza diagnóstica para, no máximo, 40%.
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3. PACIENTES COM PIROSE E EXAME DE ENDOSCOPIA DIGES-
TIVA ALTA SEM EROSÕES ESOFÁGICAS DEVEM SER SUBMETIDOS 
À PHMETRIA ESOFÁGICA PARA CONFIRMAÇÃO DIAGNÓSTICA?
Em pacientes com endoscopia digestiva alta sem ero-
sões esofágicas, com sintomas típicos de refluxo, de ida-
de média de 34,4 anos, a pHmetria esofágica, utilizando 
“cut-off” de 4,5% do tempo total, com pH < 4 durante o 
período de 24 h, tem especificidade de 90,4% e sensibilida-
de de 93,3%, com razão de verossimilhança positiva de 9,7 
no diagnóstico de DRGE e negativa de 0,07, para afastar 
diagnóstico7(A).
RECOMENDAÇÃO
Em pacientes com sintoma de DRGE e EDA sem erosões 
esofágicas e, portanto, com probabilidade pré-teste de cer-
ca de 50%, a pHmetria esofágica anormal define o diag-
nóstico de DRGE com certeza de 90% e, quando normal, 
afasta o diagnóstico com certeza de cerca de 95%.
4. A CÁPSULA PARA REGISTRO DE PH ESOFÁGICO SEM FIO 
É MELHOR DO QUE A PHMETRIA ESOFÁGICA CONVENCIONAL 
PARA O DIAGNÓSTICO DE DRGE?
Os pacientes submetidos ao estudo pela cápsula para re-
gistro de pH esofágico sem fio tiveram menos desconfor-
to comparados àqueles submetidos à pHmetria esofágica 
convencional, sendo que 73% e 97%, respectivamente, re-
lataram algum desconforto até o final do monitoramento 
[RRA (redução do risco absoluto): 24% - NNT (número 
necessário para tratar): 4%, 23% e 45%, respectivamente, 
relataram muito desconforto (RRA = 22% - NNT = 5)]. 
Os pacientes monitorados pela cápsula para registro de pH 
esofágico sem fio tiveram menos interferência nas ativida-
des diárias, no sono e no trabalho do que a pHmetria con-
vencional, sendo que 14% e 82%, respectivamente, tiveram 
algum impacto no trabalho (RRA = 68% - NNT = 1)8(B).
Os efeitos adversos (na média) foram significativamen-
te menores nos pacientes da cápsula para registro de pH 
esofágico sem fio do que na pHmetria convencional, assim 
como nas atividades físicas, de trabalho e diárias. O núme-
ro médio de episódios de refluxo com menos de 5 minutos 
registrado pela pHmetria convencional (n = 129) foi duas 
vezes maior do que a cápsula para registro de pH esofá-
gico sem fio (n = 53). Os índices de exames considerados 
anormais foram semelhantes: cápsula para registro de pH 
esofágico sem fio (68%) e convencional (71%)9(B).
Dos pacientes submetidos ao estudo pela pHmetria 
convencional e pela cápsula para registro de pH esofági-
co sem fio para o diagnóstico de DRGE, utilizando-se o 
“cut off” de exposição ácida esofágica de 2,9%, o número 
considerado DRGE foi semelhante, sendo, respectivamen-
te, de 42,4% e 39,3% nas 24 h, e 60,0% nas 48h. Nas primei-
ras 24h, o número de eventos registrados foi significativa-
mente maior na pHmetria convencional (n = 40) do que 
na cápsula (n = 23)10(B).
RECOMENDAÇÃO
Em pacientes com DRGE, o uso da cápsula para registro 
de pH sem fio, quando comparado à pHmetria conven-
cional, tem os seguintes benefícios: menos desconforto 
(NNT 4), menos interferência nas atividades de traba-
lho (NNT 1), diárias e do sono. No entanto, a pHmetria 
convencional registra cerca de duas vezes mais episódios 
de refluxo nas 24 h. Os índices de exames considerados 
anormais são semelhantes. Entretanto, em nosso meio, 
esse método diagnóstico é pouco disponível.
5. TODO PACIENTE COM MANIFESTAÇÃO ATÍPICA DEVE REA-
LIZAR PHMETRIA ESOFÁGICA?
A sensibilidade e a especificidade da pHmetria esofágica 
para o diagnóstico de DRGE, em pacientes com idade mé-
dia de 55 anos, com história de desconforto retroesternal, 
não cardíaco e sem pirose ou regurgitação, são de 33,0% e 
24,0%, respectivamente. A razão de verossimilhança posi-
tiva no diagnóstico de DRGE nesses pacientes é de 0,43, e 
negativa de 2,792(A).
A prevalência de DRGE (diagnóstico por EDA, pHme-
tria esofágica e impedância) em pacientes com sintomas 
atípicos (rouquidão, tosse crônica e globus) é de 63,4%, sen-
do que o diagnóstico nesses pacientes por pHmetria é de 
46,3%, por impedância de 48,8%, e os dois métodos asso-
ciados em 61,0%11(B).
A análise de pacientes com tosse crônica e idade média 
de 56 anos, com impedância/pHmetria e pHmetria revelou 
que a maioria dos episódios (69,4%) ocorre independente de 
refluxo. Dos 30,6% associados a refluxo, apenas em 15,0%, 
a tosse é precedida pelo refluxo gastroesofágico, que é ácido 
em 65,0%, fracamente ácido em 29,0% e alcalino em 6,0%. 
Além disso, a análise de parte dos pacientes permitiu con-
cluir que a sensibilidade e a especificidade da pHmetria e/ou 
dos sintomas de diagnóstico de DRGE, quando compara-
das com o cálculo da probabilidade de sintomas associados 
(PSA), são de 71,0% e 37,0%, respectivamente, com razão 
de verossimilhança positiva de 1,1 e negativa de 0,7812(B). 
Em pacientes com sintomas atípicos (tosse crônica) e 
com pHmetria esofágica alterada para refluxo gastroesofá-
gico ácido (56,2%), o tratamento com omeprazol 40 mg ao 
dia por oito semanas resultou em índice de resposta par-
cial de 40,8% e de não resposta de 55,1%. Entre os pacientes 
com diagnóstico de DRGE que não receberam tratamento, 
54,5% tiveram resolução completa da tosse no seguimento 
de longo prazo (30 meses). Não há diferença significativa 
na associação do refluxo com a tosse entre os pacientes que 
responderam e que não responderam ao tratamento13(B).
A suspeita de DRGE em pacientes (40 anos de idade) 
com sintomas otorrinolaringológicos (“sensação de glo-
bus”, tosse crônica, disfonia ou dor em garganta) pode ser 
investigada com pHmetria esofágica com dois canais, e 
comparada com pacientes com sintomas típicos. Há dife-
rença significativa, com um número superior de refluxos 
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e percentagem do tempo com pH < 4 nos pacientes com 
sintomas atípicos, com a análise por meio do sensor pro-
ximal, e não há diferença dos índices de refluxo quando 
a análise é feita pelo sensor distal. A proporção de pa-
cientes com diagnóstico de DRGE, com ou sem sintomas 
atípicos, é, respectivamente (no sensor proximal), 61% e 
22%14(B).
Em distribuição de sintomas típicos e atípicos de 27% 
e 73%, respectivamente, os pacientes com sintomas típicos 
têm maior índice de sintomas na pHmetria associada à im-
pedância (48%) do que os pacientes com sintomas atípicos 
(25%)15(B).
Na investigação de pacientes com sintomas de DRGE 
com pHmetria e impedância, o refluxo ácido está mais as-
sociado a pacientes com sintomas típicos e o refluxo não 
ácido, a pacientes com sintomas atípicos16(B).
A sensibilidade (91%) e a especificidade (82%) do 
exame de pHmetria esofágica podem ser elevadas em 
condições nas quais a população selecionada de DRGE 
é de pacientes responsivos ao tratamento, que são com-
parados a pacientes não responsivos. Entretanto, sabe-se 
que a correlação entre resposta e pHmetria positiva é ele-
vada (verdadeiro + elevado) e que muitos pacientes com 
sintomas atípicos e pHmetria negativa seriam positivos à 
impedância (falso - elevado)17(B).
Considerando que:
1. A maioria dos episódios atípicos ocorre indepen-
dentemente de refluxo. Em 15,0% dos casos, a tosse 
é precedida pelo refluxo. 
2. O uso da pHmetria esofágica convencional em pa-
cientes com dor torácica de origem não cardíaca 
não tem valor no diagnóstico de DRGE.
3. Os pacientes com tosse crônica com pHmetria nor-
mal ou alterada podem ter o mesmo resultado te-
rapêutico.
4. A presença de refluxo não ácido ou fracamente áci-
do, diagnosticada pela impedância/pHmetria, em 
pacientes com sintomas atípicos (sensação de glo-
bus, tosse crônica, disfonia ou dor em garganta), é 
elevada (adultos = 35%), sendo mais prevalente do 
que em pacientes com sintomas típicos.
RECOMENDAÇÃO
A pHmetria convencional em pacientes com sintomas atí-
picos não contribui no diagnóstico de DRGE, apesar de 
aumentar o número de diagnósticos quando utilizada com 
duplo canal.
6. EM PACIENTES COM SINTOMAS ATÍPICOS, QUAL A CON-
TRIBUIÇÃO DA IMPEDÂNCIA/PHMETRIA ESOFÁGICA?
Na investigação de pacientes com sintomas de DRGE 
com pHmetria e impedância, o refluxo ácido está mais as-
sociado a pacientes com sintomas típicos e o refluxo não 
ácido, a pacientes com sintomas atípicos16(B).
Na detecção do refluxo ácido, a pHmetria comparada 
à associação de pH e impedância (padrão ouro) tem es-
pecificidade de 68% no critério pH < 4 e 67% no critério 
índice de sintoma. A percentagem em que o pH esteve 
< 4 foi significativamente maior na pHmetria do que na 
associação. Na detecção de refluxo fracamente ácido, a 
pHmetria tem sensibilidade de 28%, quando compara-
da à associação de métodos, sendo que há 83% de falso- 
positivos18(A).
A prevalência de DRGE (diagnóstico por EDA, pH-
metria e impedância) em pacientes com sintomas atípicos 
(rouquidão, tosse crônica e globus) é de 63,4%, sendo que 
o diagnóstico nesses pacientes por pHmetria é de 46,3%, 
por impedância, de 48,8% e os dois métodos associados, 
de 61,0%11(B).
A análise de pacientes com tosse crônica e idade mé-
dia de 56 anos, com impedância e pHmetria, revelou que 
a maioria (69,4%) ocorre independente de refluxo. Dos 
30,6% associados a refluxo, apenas em 15,0% a tosse é pre-
cedida pelo refluxo, que é ácido em 65,0%, fracamente áci-
do em 29,0% e alcalino em 6,0%. Além disso, a análise de 
parte dos pacientes permitiu concluir que a sensibilidade 
e a especificidade da pHmetria e/ou dos sintomas de diag-
nóstico de DRGE, quando comparadas com o cálculo da 
probabilidade de sintomas associados (PAS), são de 71,0% 
e 37,0%, respectivamente, com razão de verossimilhança 
positiva de 1,1 e negativa de 0,7812(B).
Considerando que:
1. O refluxo não ácido ou fracamente ácido está mais 
associado com os sintomas atípicos. 
2. A prevalência do refluxo não ácido ou fracamente 
ácido é de 35%.
3. O uso da pHmetria não faz diagnóstico de refluxo 
não ácido.
RECOMENDAÇÃO
Em pacientes com sintomas atípicos, a impedância/pHme-
tria pode contribuir no diagnóstico de DRGE.
7. OS PACIENTES COM DRGE REFRATÁRIA DEVEM SER 
SUBMETIDOS À BIOPSIA ESOFÁGICA?
O seguimento de pacientes com DRGE erosiva por um 
ano, sob tratamento com inibidor da bomba de prótons 
(IBP) (oito semanas de tratamento com 30 mg de lanso-
prazol por dia, seguido de tratamento de longo prazo com 
15 ou 30 mg de lansoprazol ou 20 mg de omeprazol por 
dia), revela por meio da biopsia esofágica que há redução 
da hiperplasia da lâmina basal de alto grau de 51% para 
2%, e há aumento do número de epitélio normal de 8% 
para 63%19(B).
Em pacientes com DRGE submetidos ao exame de en-
doscopia digestiva alta e biópsia esofágica, no seguimento 
de tratamento com IBP por 90 dias, apresentando recu-
peração incompleta do epitélio, correlacionada com sinto-
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mas esporádicos, o tratamento com IBP pode ser estendi-
do, aumentando a resposta, também correlacionada com a 
recuperação da dilatação do espaço intercelular20(B).
Apesar do tratamento com IBP, 25% dos pacientes com 
DRGE não erosiva progridem em dois anos para erosiva, 
graus A e B, segundo classificação de Los Angeles (LA), 
0,6% para C e D e 0,5% para Esôfago de Barrett. Dos 
pacientes que inicialmente tinham grau LA C/D e A/B, 
evoluem para Esôfago de Barrett 5,8% e 1,4% dos casos, 
respectivamente21(B).
Em pacientes com DRGE, a espessura da lâmina pró-
pria pré-tratamento está associada à gravidade da esofa-
gite. Após o tratamento com esomeprazol, a espessura da 
lâmina basal reduz significativamente nos pacientes com 
DRGE não erosiva e erosiva (particularmente na classifi-
cação de Los Angeles graus C e D)22(B).
A utilização de escore de alterações histológicas (hi-
perplasia da lâmina basal, dilatação do espaço interce-
lular, eosinofilia, neutrofilia, erosão/necrose, alongamen-
to papilar), utilizando cut off > 2, diferencia pacientes 
DRGE não erosiva de pacientes sadios, com sensibilidade 
e especificidade de 76% e 85% (razão de verossimilhança 
positiva de 5 e negativa de 0,28) e pacientes com DRGE 
de pacientes sadios, com sensibilidade e especificidade de 
84% e 85% (razão de verossimilhança positiva 5,6 e nega-
tiva de 0,18). Obs.: As biópsias foram realizadas duas na 
junção escamocolunar, duas a 2 cm e duas a 4 cm acima 
da junção23(B).
Em pacientes com tratamento há dois anos, escores de 
alterações histológicas que não levam em consideração a 
dilatação do espaço intercelular (hiperplasia da lâmina ba-
sal, dilatação vascular, eosinofilia, neutrofilia, alongamento 
papilar), utilizando cut off  > 2, diferenciam pacientes com 
DRGE comparando com sintomas e pHmetria esofágica, 
com sensibilidade e especificidade de 54% e 73% (razão de 
verossimilhança positiva de 2 e negativa de 0,63)24(A).
Considerando que:
Em pacientes sob tratamento prolongado de um ano 
com IBP:
1. Pode haver permanência de alterações histológicas, 
independente da presença de sintomas e/ou sinais.
2. As alterações histológicas podem evoluir com piora. 
3. A gravidade da esofagite acompanha o grau de al-
teração histológica.
RECOMENDAÇÃO
O seguimento de pacientes com permanência de sintomas, 
em tratamento com IBP, pode ser mais bem estabelecido 
com o uso da endoscopia digestiva alta com biópsia eso-
fágica, identificando sinais histológicos (dilatação inter-
celular, espessamento da lâmina basal etc.) com razão de 
verossimilhança positiva e negativa que eleva em seis vezes 
a probabilidade do diagnóstico de DRGE, permitindo de-
finir quanto a manutenção ou não do tratamento clínico.
8. QUAL É O PAPEL DO ESPAÇO INTERCELULAR DILATADO AO 
EXAME DA MUCOSA ESOFÁGICA NO DIAGNÓSTICO DA DRGE?
Na avaliação composta de alterações histológicas no diag-
nóstico de DRGE, a dilatação do espaço intercelular como 
alteração isolada tem sensibilidade e especificidade de 86% 
e 70%, respectivamente, com razão de verossimilhança po-
sitiva de 2,86 e negativa de 0,223(B).
Em pacientes com sintomas de DRGE submetidos ao 
exame de pHmetria esofágica, a presença do espaço in-
tercelular dilatado é capaz de identificar pacientes com 
DRGE não erosiva e erosiva, com sensibilidade de 68,2% 
e 90,1%, respectivamente, e especificidade de 91,7%. As 
razões de verossimilhança positiva aumentam a probabi-
lidade diagnóstica em 8,2 e 10,8 vezes, respectivamente, 
e as negativas reduzem a probabilidade em 3 e 10 vezes, 
respectivamente25(B).
Após três meses de tratamento com omeprazol 40 mg, 
92% dos pacientes apresentaram recuperação do espaço 
intercelular, assim como resolução dos sintomas20(B).
O diâmetro do espaço intercelular em pacientes 
com DRGE (erosiva e não erosiva) é três e duas vezes 
maior, no esôfago distal e proximal, respectivamente, 
do que em pacientes sadios. Essas variações de diâme-
tro acompanham o tempo de exposição ácida obtida na 
pHmetria26(B).
Na média, o diâmetro do espaço intercelular em pa-
cientes com DRGE (erosiva e não erosiva) é cerca de qua-
tro vezes maior do que em pacientes sem refluxo27(B).
Em pacientes com sintomas de refluxo e de laringite 
crônica, o diâmetro do espaço intercelular é cerca de três 
vezes maior do que em pacientes sem sintomas28(B).
A dilatação do espaço intercelular em pacientes com 
DRGE está correlacionada com o escore de sintomas eso-
fágicos e histológico de esofagite29(B).
RECOMENDAÇÃO
Analisar o diâmetro do espaço intercelular em biópsias de 
esôfago, de pacientes com suspeita de DRGE, aumenta a 
probabilidade de certeza diagnóstica (razão de verossimi-
lhança positiva: 3 e negativa: 0,2). Além disso, o diâmetro 
permite analisar a resposta terapêutica.
9. QUAL É O PAPEL DA PROLIFERAÇÃO BASAL NA LÂMINA 
PRÓPRIA NO DIAGNÓSTICO DA DRGE?
O seguimento de pacientes com DRGE por um ano sob 
tratamento com IBP (oito semanas de tratamento com 
30 mg de lansoprazol por dia seguido de tratamento de 
longo prazo com 15 ou 30 mg de lansoprazol ou 20 mg de 
omeprazol por dia) revela, por meio da biópsia esofágica, 
que há redução da hiperplasia da lâmina basal de alto grau 
de 51% para 2%, e há aumento do número de epitélio nor-
mal de 8% para 63%19(B).
Há aumento no risco da presença de alterações míni-
mas de esofagite, como a hiperplasia de células basais, em 
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pacientes com DRGE não erosiva (43,5%), quando compa-
rados àqueles sem refluxo gastroesofágico ácido (sintomas 
e endoscopia) (10,2%) - aumento de risco de 33,3%. Após 
o tratamento com IBP (esomeprazol 20 mg por quatro 
semanas), não há diferença na prevalência da hiperplasia 
nos dois grupos30(B).
Analisando o papel da presença da hiperplasia celular 
basal utilizando as medidas sensibilidade (35%) e especi-
ficidade (71%), verificamos que há pequeno impacto no 
diagnóstico de DRGE (razão de verossimilhança positiva e 
negativa de 1,2 e 0,91)31(B).
Há sinais histológicos de resposta na medida da es-
pessura da lâmina própria com o uso de IBP quando a 
biópsia é realizada 2 cm acima da linha Z, durante o exa-
me de endoscopia digestiva alta. Não há diferença entre 
os pacientes com DRGE erosiva e os com não erosiva e 
não há correlação entre a resposta histológica e a melho-
ra clínica22(B).
Na avaliação composta de alterações histológicas no 
diagnóstico de DRGE, a hiperplasia celular basal, como al-
teração isolada, tem sensibilidade e especificidade de 98% 
e 45%, respectivamente, com razão de verossimilhança 
positiva de 1,78 e negativa de 0,04, tendo, portanto, maior 
importância para excluir o diagnóstico ou doença ativa 
quando está ausente23(B).
RECOMENDAÇÃO
Analisar a proliferação celular basal em biópsias de esôfa-
go, de pacientes com suspeita de DRGE, permite, na au-
sência dessa alteração, excluir diagnóstico ou doença em 
atividade (razão de verossimilhança negativa: 0,04).
Entretanto, sua presença isolada pouco impacta no 
diagnóstico (razão de verossimilhança positiva: 1,78). 
Apesar de a espessura celular basal permitir analisar a res-
posta terapêutica (na ausência), ela não está correlaciona-
da com a clínica.
10. QUAL O PAPEL DO USO ENDOSCÓPICO NO DIAGNÓSTICO 
DA DRGE?
Há diferença significativa na espessura da parede esofágica 
entre pacientes com DRGE erosiva e não erosiva, avaliados 
pela ultrassonografia endoscópica, com envolvimento da 
parede distante das lesões. Não há correlação entre o tem-
po de sintomas e o grau de espessamento32(B).
Em pacientes com DRGE erosiva, há correlação en-
tre as alterações estruturais da parede do esôfago inferior, 
identificadas pela ultrassonografia endoscópica, e o com-
prometimento funcional do esôfago (pressórico)33(B).
RECOMENDAÇÃO
Há informação científica restrita e pouco consistente ava-
liando o uso da ultrassonografia endoscópica nas altera-
ções estruturais da parede esofágica de pacientes com 
DRGE erosiva, sem aplicabilidade clínica no momento.
11. OS PACIENTES COM ASMA DEVEM SER INVESTIGADOS 
PARA DRGE?
A regurgitação frequente (maior que uma vez por sema-
na) ou o refluxo de ácido no esôfago proximal excessivo 
(maior que 1,1% do tempo total ao exame de pHmetria 
esofágica com duplo canal) podem predizer a melhora de 
20% nos sintomas da asma, com o uso de omeprazol diário 
20, 40 ou 60 mg por três meses, com sensibilidade de 100% 
e especificidade de 44%, refletindo na certeza de resposta 
com razão de verossimilhança positiva de 1,78 e negativa 
de 0 (zero)34(B).
Em terapêutica com pantoprazol 40 mg por dia duran-
te 12 semanas, há melhora nos sintomas e na qualidade de 
vida, sem impacto nas provas de função respiratória, em 
pacientes com asma e sintomas respiratórios relacionados 
ao refluxo gastroesofágico35(A).
Omeprazol 20 mg duas vezes ao dia e domperidona 
10 mg três vezes ao dia durante 16 semanas reduzem o es-
core de sintomas matutinos em 8,5% (17,4% vs. 8,9%), o 
escore de sintomas noturnos em 14,2% (19,6% vs. 5,4%) 
e o escore de sintomas de refluxo em 7,1% (8,7% vs. 
1,6%)36(A).
O uso de lansoprazol 30 mg duas vezes ao dia por 24 
semanas, em pacientes com asma e refluxo gastroesofá-
gico, reduz o risco de exarcebação da asma em 12,3% - 
NNT 837(A).
A prevalência de sintomas de refluxo gastroesofágico 
em pacientes asmáticos pode ser de 82%. Os sintomas de 
refluxo têm sensibilidade de 92% e especificidade de 35% 
no diagnóstico de DRGE em pacientes asmáticos com e 
sem pH esofágico alterado (razão de verossimilhança po-
sitiva e negativa de 1,41 e 0,22)38(A).
Em pacientes com e sem sintomas de refluxo e pH 
anormal, a presença de chiado tem sensibilidade e especi-
ficidade de 65% e 58% (razão de verossimilhança positiva 
e negativa de 1,54 e 0,60) e tosse, de 98% e 72% (razão de 
verossimilhança positiva e negativa de 3,5 e 0,02)38(A).
RECOMENDAÇÃO
A presença de sintomas de refluxo em pacientes asmáti-
cos aumenta pouco a probabilidade de certeza diagnós-
tica. O tratamento com IBP tem NNT de 8 para redução 
na exacerbação de sintomas asmáticos, em pacientes com 
DRGE. Em pacientes asmáticos com sintomas de refluxo, 
a pHmetria normal prediz a ausência de resposta tera-
pêutica.
12. PACIENTES COM DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR (FI-
BROSE PULMONAR) DEVEM SER INVESTIGADOS PARA DRGE?
Em pacientes com fibrose pulmonar idiopática, 67% têm 
refluxo gastroesofágico. Sintomas típicos de refluxo con-
ferem para diagnóstico de DRGE, sensibilidade de 65% e 
especificidade de 71%. As razões de verossimilhança posi-
tiva e negativa são 2,24 e 0,49, respectivamente39(A).
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A prevalência de DRGE em pacientes com fibrose pul-
monar idiopática pode ser de 87%, sendo que apenas 47% 
desses pacientes apresentavam sintomas de refluxo40(A).
A prevalência de DRGE em pacientes com asma 
pode ser inferior (68%), sendo que pacientes com fibro-
se pulmonar podem ter mais refluxo gastroesofágico 
na região distal do esôfago do que pacientes com asma 
(76% vs. 57%)40(A).
O risco de DRGE em pacientes com fibrose pulmonar 
pode ser de 94,1%, comparado com pacientes sem fibrose 
de risco de 50%. Somente 25% dos pacientes têm sintomas 
típicos de refluxo41(B).
RECOMENDAÇÃO
A associação de fibrose pulmonar na DRGE é elevada. Os 
sintomas típicos de refluxo nesses pacientes aumentam 
pouco a probabilidade de certeza diagnóstica.
13. PACIENTES COM APNEIA E/OU DISTÚRBIO DO SONO DE-
VEM SER INVESTIGADOS PARA DRGE?
Pacientes com apneia do sono têm mais eventos de DRGE 
em 8 horas do que pacientes sem apneia do sono, e tempo 
maior de pH < 4,0 ao exame de pHmetria esofágica. Em pa-
cientes com apneia do sono, 53,4% dos episódios de refluxo 
são relacionados com apneia e hipopneia, e 46,8% de todas 
as apneias são relacionadas a episódios de refluxo42(B).
Em pacientes em avaliação para distúrbios do sono, a 
avaliação pelo escore RDQ (Reflux Disease Questionnaire) 
identificou 12,8% de pacientes com DRGE. A sonolência 
excessiva está associada à intensidade dos sintomas de 
DRGE. Os pacientes com DRGE tiveram mais sonolência 
durante o dia43(B).
Utilizando-se o GERD Symptom Assessment Score 
(GSAS) e o questionário Sleep Heart Health Study Sleep 
Habits (SHHS), verifica-se associação positiva entre os dis-
túrbios do sono e a gravidade dos índices de sintomas. Um 
número maior de despertar durante o sono também está 
associado a maiores índices de sintomas de DRGE. Veri-
fica-se ainda que pior qualidade do sono está relacionada 
a número maior de eventos de refluxo na pHmetria44(B).
Nos pacientes com apneia do sono, a pirose retroester-
nal ou a regurgitação não estão relacionadas com a gravi-
dade da apneia45(B).
Em pacientes com apneia do sono, 81% de todos os 
eventos ácidos são associados a eventos respiratórios 
(apneia ou hipopneia), apesar de não haver correlação 
entre os eventos e a magnitude do índice de apneia- 
hipopneia46(B).
RECOMENDAÇÃO
Há associação entre DRGE e a apneia e/ou distúrbios do 
sono. Há correlação direta entre a intensidade dos sinto-
mas da DRGE e dos distúrbios do sono. Não há correla-
ção direta entre a intensidade dos sintomas da DRGE e a 
apneia do sono. Entretanto, há correlação direta entre os 
eventos de refluxo ácido e os distúrbios de sono e apneia.
 
14. PACIENTES COM SINAIS SUGESTIVOS DE LARINGITE 
POSTERIOR DEVEM SER INVESTIGADOS PARA DRGE?
Os sintomas (pigarro, tosse, globus, dor de garganta ou 
rouquidão) de pacientes com laringite crônica posterior 
não melhoram com o uso de esomeprazol 40 mg ao dia 
por 16 semanas, quando comparados ao placebo47(A).
Após três meses de tratamento com lansoprazol 
30 mg, não houve diferença no número de pacientes com 
laringite crônica que tiveram resolução parcial ou total 
dos sintomas (tosse, globus, dor de garganta ou rouquidão) 
quando comparado ao placebo48(A).
Em pacientes com sintomas de laringite crônica, com-
parados àqueles com sintomas de pirose retroesternal e/ou 
regurgitação, há discrepância entre os sintomas e os parâ-
metros de refluxo (ao exame de pHmetria esofágica). Trin-
ta e três por cento dos pacientes com laringite têm refluxo 
significativo, mas não têm sintomas típicos de refluxo. Epi-
sódios de refluxo laringofaríngeo ocorreram sem diferença 
entre pacientes com sintomas de laringite e típicos. Episó-
dios de refluxo gastroesofágico no esôfago distal ao exame 
de pHmetria esofágica ocorreram também sem diferença 
entre os dois grupos49(B).
Não há correlação entre os sintomas de laringite crôni-
ca e o grau de refluxo laríngeo. A pirose retroesternal foi 
pior no grupo com refluxo laríngeo do que em pacientes 
sem refluxo. Além disso os pacientes com refluxo laríngeo 
tiveram maior refluxo distal (número de episódios e por-
centagem de tempo com pH < 4 ao exame de pHmetria 
esofágica) do que os pacientes sem refluxo laríngeo50(B).
Os sintomas de laringite crônica, quando isolada-
mente comparados à pHmetria no diagnóstico de DRGE, 
fornecem razão de verossimilhança insuficiente para au-
mentar a certeza diagnóstica (Tabela 1)51(B).
Sintomas Sensibilidade % Especificidade Razão positiva Razão negativa
Tosse 31 53 0,65 1,30
Globus 3 91 0,33 1,06
Rouquidão 44 67 1,35 0,82
Dor na garganta 10 88 0,83 1,02
Tabela 1 – Fatores associados à DRGE
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As razões de verossimilhança positiva < 1 e negativa 
> 1 definem sinais e sintomas que dificultam o diagnóstico 
da DRGE51(B).
RECOMENDAÇÃO
A resposta ao teste terapêutico com IBP em pacientes com 
sintomas de laringite crônica (tosse, globus, dor de gargan-
ta ou rouquidão) não aumenta a probabilidade isolada de 
diagnóstico de DRGE. Os sintomas de laringite crônica e 
típicos de refluxo gastroesofágico ocorrem dissociados da 
frequência e da intensidade do refluxo ácido (Figura 1).
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Figura 1 – Fluxograma de diagnóstico da doença do refluxo 
gastroesofágico.
DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO: DIAGNÓSTICO
507Rev Assoc Med Bras 2011; 57(5):499-507
28. Franchi A, Brogelli B, Massi D, Santucci M, De Campora E, Gallo O. 
Dilation of intercellular spaces is associated with laryngo-pharyngeal 
reflux: an ultrastructural morphometric analysis of laryngeal epithe-
lium. Eur Arch Otorhinolaryngol 2007;264:907-11.
29. Villanacci V, Grigolato PG, Cestari R, Missale G, Cengia G, Klersy C 
et al. Dilated intercellular spaces as markers of reflux disease: histolo-
gy, semiquantitative score and morphometry upon light microscopy. 
Digestion 2001;64:1-8.
30. Kiesslich R, Kanzler S, Vieth M, Moehler M, Neidig J, Thanka Na-
dar BJ et al. Minimal change esophagitis: prospective comparison of 
endoscopic and histological markers between patients with non-ero-
sive reflux disease and normal controls using magnifying endoscopy. 
Dig Dis 2004;22:221-7.
31. Nandurkar S, Talley NJ, Martin CJ, Ng T, Adams S. Esophageal his-
tology does not provide additional useful information over clinical 
assessment in identifying reflux patients presenting for esophagogas-
troduodenoscopy. Dig Dis Sci 2000;45:217-24.
32. Caletti GC, Ferrari A, Mattioli S, Zannoli R, Di Simone MP, Bocus P 
et al. Endoscopy versus endoscopic ultrasonography in staging reflux 
esophagitis. Endoscopy 1994;26:794-7.
33. Kawamura O, Sekiguchi T, Kusano M, Horikoshi T, Kikuchi K, 
Miyazaki M et al. Endoscopic ultrasonographic abnormalities and 
lower esophageal sphincter function in reflux esophagitis. Dig Dis 
Sci 1995;40:598-605.
34. Harding SM, Richter JE, Guzzo MR, Schan CA, Alexander RW, 
Bradley LA. Asthma and gastroesophageal reflux: acid suppressive 
therapy improves asthma outcome. Am J Med 1996;100:395-405.
35. dos Santos LH, Ribeiro IO, Sánchez PG, Hetzel JL, Felicetti JC, 
Cardoso PF. Evaluation of pantoprazol treatment response of pa-
tients with asthma and gastroesophageal reflux: a randomized pro-
spective double-blind placebo-controlled study. J Bras Pneumol 
2007;33:119-27.
36. Sharma B, Sharma M, Daga MK, Sachdev GK, Bondi E. Effect of 
omeprazole and domperidone on adult asthmatics with gastro-
esophageal reflux. World J Gastroenterol 2007;13:1706-10.
37. Littner MR, Leung FW, Ballard ED 2nd, Huang B, Samra NK. Lan-
soprazole Asthma Study Group. Effects of 24 weeks of lansoprazole 
therapy on asthma symptoms, exacerbations, quality of life, and pul-
monary function in adult asthmatic patients with acid reflux symp-
toms. Chest 2005;128:1128-35.
38. Harding SM, Guzzo MR, Richter JE. 24-h esophageal pH testing in 
asthmatics: respiratory symptom correlation with esophageal acid 
events. Chest 1999;115:654-9. 
39. Sweet MP, Patti MG, Leard LE, Golden JA, Hays SR, Hoopes C et 
al. Gastroesophageal reflux in patients with idiopathic pulmonary 
fibrosis referred for lung transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg 
2007;133:1078-84.
40. Raghu G, Freudenberger TD, Yang S, Curtis JR, Spada C, Hayes J 
et al. High prevalence of abnormal acid gastrooesophageal reflux in 
idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2006;27:136-42.
41. Tobin RW, Pope CE 2nd, Pellegrini CA, Emond MJ, Sillery J, Ra-
ghu G. Increased prevalence of gastroesophageal reflux in patients 
with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 
1998;158:1804-8.
42. Ing AJ, Ngu MC, Breslin AB. Obstructive sleep apnea and gastro-
esophageal reflux. Am J Med 2000;108 (Suppl 4A):120S-5S.
43. Guda N, Partington S, Shaw MJ, Leo G, Vakil N. Unrecognized 
GERD symptoms are associated with excessive daytime sleepiness in 
patients undergoing sleep studies. Dig Dis Sci 2007;52:2873-6.
44. Dickman R, Green C, Fass SS, Quan SF, Dekel R, Risner-Adler S et 
al. Relationships between sleep quality and Ph monitoring findings 
in persons with gastroesophageal reflux disease. J Clin Sleep Med 
2007;3:505-13.
45. Morse CA, Quan SF, Mays MZ, Green C, Stephen G, Fass R. Is there 
a relationship between obstructive sleep apnea and gastroesophageal 
reflux disease? Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:761-8.
46. Berg S, Hoffstein V, Gislason T. Acidification of distal esophagus and 
sleeprelated breathing disturbances. Chest 2004;125:2101-6.
47. Vaezi MF, Richter JE, Stasney CR, Spiegel JR, Iannuzzi RA, Crawley 
JA et al. Treatment of chronic posterior laryngitis with esomepra-
zole. Laryngoscope 2006;116:254-60.
48. El-Serag HB, Lee P, Buchner A, Inadomi JM, Gavin M, McCarthy DM. 
Lansoprazole treatment of patients with chronic idiopathic laryngitis: 
a placebocontrolled trial. Am J Gastroenterol 2001;96:979-83.
49. Yorulmaz I, Ozlugedik S, Kucuk B. Gastroesophageal reflux disease: 
symptoms versus pH monitoring results. Otolaryngol Head Neck 
Surg 2003;129:582-6.
50. Noordzij JP, Khidr A, Desper E, Meek RB, Reibel JF, Levine PA. Cor-
relation of pH probe-measured laryngopharyngeal reflux with symp-
toms and signs of reflux laryngitis. Laryngoscope 2002;112:2192-5.
51. Fraser AG, Morton RP, Gillibrand J. Presumed laryngo-pharyngeal 
reflux: investigate or treat? J Laryngol Otol 2000;114:441-7.
